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CCD camera   Charge-Coupled Device Camera      电荷耦合元件 
                                       图像传感器 
cm                 centimeter                厘米，长度单位 
DIC           Differential Interference Contrast        微分干涉相差 
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FUDR                 Floxuridine                 氟脲嘧啶脱氧核苷 
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L2                    Larva 2                    第二期幼虫 
L3                    Larva 3                    第三期幼虫 
L4                    Larva 4                    第四期幼虫 
LB            Luria-Bertani culture medium          溶菌肉汤培养基 
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RNA                RiboNucleic Acid              核糖核酸 
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Abstract      
The 14-3-3 proteins are a family of conserved molecules expressed in nearly all 
eukaryotic cells. They play important roles in a wide range of vital regulatory 
processes, such as apoptotic cell death, cell cycle control, cell signaling and 
transmembrane transport. Numerous studies demonstrate that the abnormal expression 
of 14-3-3 is in close relation to the occurrance of various diseases. So far the structure 
and protein interaction of 14-3-3 are well studied, however, the role of different 
14-3-3 isotypes and their functions in specifc tissues are not well understood and 
waiting to be resolved. There are only two members in C. elegans 14-3-3 family, 
FTT-2 and PAR-5, which share very high sequence similarity. In this study we used C. 
elegans as model organism to compare functions of the two isotypes by creating 
transgenic lines with interchanged expression pattern of FTT-2 and PAR-5. Results 
showed that PAR-5 could replace some functions of FTT-2 as affecting the brood size 
of C. elegans, it could not substitute FTT-2 for lifespan regulation. Results also 
showed that overexpressing FTT-2 in C. elegans pharyngeal muscle cells could cause 
extened lifespan, decreased brood size , increased thermotolerance, shortened body 
length and abnormal grinder structure in C. elegans. In order to investigate the 
possible regulatory roles of different structural domains of FTT-2 for those 
phenotypes , we created and analyzed transgenic lines expressing different FTT-2 
truncations. Results showed that the ligand binding domain may be involved in the 
regulation of lifespan, brood size and grinder structure development; dimerization 
domain and ligand binding domain are indispensable in thermal tolerance; 
dimerization domain and nuclear export signal (NES) may be related to the subcelluar 
localization of FTT-2; and ligand binding domain and nuclear export signal (NES) 
may take part in the body size regulation. Finally, we explored the possible 
relationship between the lifespan extension caused by FTT-2 expressed in C. elegans 
pharyngeal muscle and autophagy. Our preliminary results indicate that autophagy is 
necessary for FTT-2 expressed in pharyngeal muscle cells to extend life span. These 
results will further the understanding of functions of 14-3-3 proteins in other species. 
 


















1963 年，英国的 Brenner 发现秀丽隐杆线虫成虫细胞数不多，功能也不复杂，
身体透明，可以在显微镜下观察细胞分裂过程，是研究发育生物学和神经生物学
理想的模型动物。1974 年，Brenner 发现用乙基甲烷磺酸盐 thylmathanesulfomte, 
EMS)可诱导秀丽隐杆线虫特异的基因突变。Brenner 使用 EMS 对一个野生型线
虫株系 N2 进行化学诱变，获得了约 300 个在形态或行为上发生了变异的突变体。
这些突变被分别定位在线虫的 6 条染色体上，影响到约 100 个基因。他详述了秀
丽隐杆线虫的突变体筛选、基因定位等遗传操作方法，为以秀丽隐杆线虫为模式
生物进行动物个体发育的遗传研究奠定了基础[1]。与此同时，Sulston 等人也在进




Sulston 发现在发育过程中，秀丽隐杆线虫共生成 1090 个细胞，其中 131 个将会
死亡，所以，野生型秀丽隐杆线虫成虫有 959 个细胞，并且每个细胞的位置固定








秀丽隐杆线虫的学名为 Caenorhbditis elegans，简称 C. elegans，属于线形动
物门、线虫纲。它生活在泥土中，以细菌为食，容易人工养殖且对人和动植物没
















线虫，Ll 时期的线虫在结构上与成虫相似，只是更小一些，约 250mm 长。胚胎





可以看到，dauer 期的线虫比 L3 期幼虫要瘦小一些，并能长时间保持静止状态，
但是当受到外界干扰时会比 L3 期幼虫运动的快。Dauer 期可以在饥饿的板上持
续几个月的时间，当给予食物后，dauer 期的线虫可以蜕皮直接进入 L4 期。经过
幼虫发育的四个时期之后，线虫进入成虫期，野生型成虫的平均寿命约为半个月
左右（图 1 所示）。 
 
 
图 1 秀丽隐杆线虫在 22℃下的生命周期 























受精卵发育成成虫只约需要 2.5 天，寿命约为 2-3 周。20℃条件下，从受精卵到
繁殖期成虫，整个过程需要 3.5 天，且在这一温度下线虫繁殖能力 好，一条成








































1980 年代中期秀丽隐杆线虫基因组测序工作开始，到 1998 年秀丽隐杆线
虫的基因组序列测定完成，准确率 99%，剩下 1%的缺口也于 2002 年 10 月完成。
秀丽隐杆线虫基因组大小为 9.7×107 碱基，大约是大肠杆菌基因组的 20 倍，人类




    1998 年 Fire 建立了线虫 RNA 干扰技术[6]。RNA 干扰（RNA interference）
是指一种分子生物学上由双链 RNA 诱发的基因沉默现象，其机制是通过阻碍特
定基因的翻译或转录来抑制基因表达。当细胞中导入与内源性 mRNA 编码区同
源的双链 RNA 时，该 mRNA 发生降解而导致基因表达沉默[7]。与其它基因沉默
现象不同的是，在植物和线虫中，RNAi 具有传递性，可在细胞之间传播。秀丽





























2 14-3-3 蛋白 
2.1 14-3-3 蛋白的基本结构 
1967 年 Moore 和 Perez 进行牛脑神经元蛋白电泳时发现了一组酸性可溶性
同源/异源二聚体蛋白，根据纤维素膜柱层析(DEAE)中的片段数目和淀粉凝胶电
泳的迁移位置将这一蛋白家族命名为 14-3-3，分子量约 28～33KD，PI 4～5，无
跨膜片段序列，广泛分布于真核生物中[9]。14-3-3 蛋白在大多数生物物种中由一
个基因家族来编码。哺乳动物有 7 种亚型 α、β、γ、ε、η、σ、τ(也称 θ)和 ζ/δ,α、
δ亚型是 β、ζ亚型的磷酸化形式，植物至少有 15 种亚型，酵母、果蝇和 C. elegans
也有两种亚型。各种、属之间的 14-3-3 在氨基酸序列上高度同源，且不同种、
属的每个亚型序列也基本相同呈高度保守性。酵母的 14-3-3 蛋白和人的 14-3-3ξ







也是调节 14-3-3 与靶蛋白结合的结构基础[13]。沟槽两侧是不对称的，一侧由 αG
和 αI 形成含有 4 个 Leu 侧链的疏水界面，另一侧由 αC 形成 3 个碱性侧链,αE 则
形成荷电极性集团，即螺旋 C 和 E 上的极性残基构成其极性面，,螺旋 G 和 I 上
的疏水性残基构成其非极性面[14]。沟槽顶部的 Lys49、Arg56 和 Arg127 组成一
个碱性簇[13]。 
所有 14-3-3 的三级结构都极其相似，哺乳动物 14-3-3 蛋白是由两个单体连
接形成的杯状二聚体结构[15]，每个单体由 9 个 α螺旋(αA～αI)组成，反向平行排
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